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(57) Abstract 



Described is a method of producing aqueous solutions containing mixed micelles formed from lipids and salts of gallic ac- 
ids and in which active substances insoluble or only slighUy soluble in water may, if required, be solubilized The method is char- 
acterized in that mixtures of (a) solutions containing, in a water-soluble organic solvent, the lipids, the free gallic acids and, op- 
tionally, the active substances which are insoluble or only slightly soluble in water and (b) solutions containing 0.05-3 equivalents, 
relative to the gallic acids, of bases and, optionally, isotonizing additives and/or water-soluble active substances are prepared, the 
organic solvent remov^J^ ultrafiltration, freeze-drying, vacuum distillation or reverse osmosis and the mixture thus obtained di- 
luted, if required, with aqueous phase. 

(57) Znsammenfassang 

Ein Verfahren zur Herstellung wassriger Mischmicell5sungen, enthaltend aus Lipiden und Salzen von GallensSuren gebil- 
dete Mischmicellen, in denen gewunschtenfalls in Wasser schwer lasliche oder unlosliche Wirkstoffe solubiiisiert sind, wird be- 
schrieben, welches dadurch gekennzeichnet ist, daS man Mischungen aus (a) LSsungen, welche die Lipide, die freien Gallensau- 
ren und gegebenenfalls die in Wasser schwer ISslichen oder unldslichen Wirkstoffe in einem wasserlSslichen organischen L6- 
sungsmittel enthalten und (b) Losungen, die bezogen auf die Gallensauren 0,05 bis 3 Xquivalente Basen und gegebenenfalls 
isotonisierende Zusatze und/odcr wasserldsliche Wirkstoffe enthalten, bereitet, das organische LSsungsmittel durch Ultrafiltra- 
tion, Lyophylisieren, Vakuumdestillation oder Umkehrosmose entfemt und die erhaltene Mischung gewflnschtenfalls mit wassri- 
ger Phase verdfinnt 
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Verfahren zur Herstellung wassriger 
Hischmicelldsungen 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung wassriger Misch- 
micBlllosungen. enthaltend aus Upoiden und Salzen von Gallensauren ge- 
bildete Hischmicellen. in denen gewunschtenf alls in Wasser schwer losliche 
Oder unlosliche Wirkstoff e solubilisiert sind. 

Verfahren zur Herstellung derartiger Mischmicellosungen sind beispiels- 
weise aus der deutschen Patentschrift 27 30 570 vorbekannt. 

Bei den vorbekannten Verfahren werden die Mischmicellosungen hergestellt. 
indem man die Lipoide. die Salze der Gallensauren und gegebenenfalls die' 
in Wasser schwer loslichen oder unloslichen Wirkstoffe in einem orga- 
nischen Ldsungsmittel (z.B. Ethanol) lost, und die Losungen einengt. so 
daB sich an den GefaBwanden ein Lipidfilm bildet. der mittels wassrigen 
Losungen abgeldst wird. (Biochemistry 19. 1960. 602 ff und 615 ff; Natur- 
forsch. 12c, 1977. 748 f f ) . 

Dieses Verfahren ist aber recht aufwendig und nur mit einem erheblichen 
apparativen Aufwand in einen technisch nutzbaren HaBstab zu ubertragen. 

Neben diesem bevorzugten Verfahren ist beispielsweise aus Beispiel 3 der 
bereits erwahnten Patentschrift 27 30 570 ein Verfahren bekannt. bei dem 
man derarti^ Mischmicellosungen durch Mischen der Komponenten und Ruhren 
der Hischung herstellt. 

Dieses Verfahren hat aber nicht nur den Nachteil. daB es mehrere Tage 
dauert. sondern man erkennt bei der Nacharbeitung dieses Beispiels - ohne 
Wirkstoff -daB man auf diese Weise nur stark getrubte Losungen erhalt. die 
Hischmicellen mit einem mittleren Ourchmesser von ca. 3*0 nm enthalten. 

Klare Losungen mit Hischmicellen von einem mittleren Durchmesser von ca. 
10 nm sind auf diese Weise nicht zu erhalten. 
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ES wurde nun gefunden. daB man in einfacher Weise und kurzer Zeit derartig 
klare wassrige Losungen von Mischmicellen mittels eines Verfahrens her- 
stellen kann. welches dadurch gekennzeichnet ist. daB man Mischungen aus 

a) Losungen. welche die Lipide. die freien Gallensauren und gegebenenfalls 
die in Wasser schwer loslichen oder unloslichen Wirkstoffe in einera 
wasserloslichen organischem Losungsmittel enthalten und 

b) Losungen die bezogen auf die Gallensauren 0.05 bis 3 Aquivalente Basen 
und gegebenenfalls isotonisierende Zusatze und/oder wasserlosliche 
Mirkstoffe enthalten, 

bereitet. das organische Losungsmittel durch Ultrafiltration. Lyophyli- 
isieren. Vakuumdestillation oder Umkehrosmose entfernt und die er- 
haltene Mischung gewunschtenfalls mit wassriger Phase verdunnt. 

Oas erfindungsgemiBe Verfahren kann unter Verwendung der gleichen Gallen- 
sauren durchgefuhrt werden wie die vorbekannten Verfahren. Geeignete 
Gallensauren sind 5e-Cholan-2*-saure-Derivate der allgemeinen Formel 



HO 




worin 

und R^ sowie R3 und R^ gemeinsam eine Oxogruppe. zwei Wasserstoff- 
atome oder ein Wasserstoffatome und eine Hydroxygruppe bedeuten und 
X eine Hydroxygruppe oder eine Gruppierung der Formel -NH-CH^-CO^H oder 
-NH-CCHjjg-SOgH darstellt. 
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Als geeignete Gallensauren seien beispielsweise genannt: Die Cholsaure. 
die eiycocholsaore. die Taurocholsaure. die Oeoxycholsaure. die Glyco- 
deoxycholsaure. die Taurodeoxycholsaure. die Chenodeoxycholsaure . die 
Glycochenodeoxycholsaure und die Taurochenodeoxycholsiure. 

Zur Herstellung der wassrigen Mischmicellosung werden vorrugsweise 1 bis 
.30 g und insbesondere 2 g bis 15 g Gallensaure pro 100 g der gegebenen- 
falls xsotonisierende Zusitze und wasserlosliche Wirkstoffe enthaltenden 
wassrigen Losung eingesetzt. 

Zur Herstellung der wassrigen Mischmicellosungen konnen bei dem erfin- 
dungsgemaeen Verfahren die gleichen Lipoide verwendet werden. wie bei den 
vorbekannten Verfahren. 

fieeignete Lipoide sind beispielsweise. Monoglyceride. Sulfatide. und ins- 
besondere Phospholipide. wie die Sphingomyeline. die Plasmalogene. die 
Phosphatidylcholine, die Phosphatidylethanolamine. die Phosphatidylserine. 
dxe Phosphatidylinosite und die Cardiolipine auch auch Gemische dieser 
Lipoide (Or. Otto-Albert NeumflUer: Rompps Chemie-Lexikon; Francksche 
Verlagshandlung, Stuttgart(OE) 2665. 3159. 3920 und *0*5). 

Zur Herstellung der wassrigen Mischmicellosungen werden vorzugsweise 3 bis 
*0 Z und insbesondere 5 bis 20 Z Lipoid pro 100 g der gegebenenf alls iso- 
tonisierende Zusatze und/oder wasserlosliche Wirkstoffe enthaltenden 
wassrigen L*«ng verwendet. Das Gewichtsverhiltnis zwischen Lipoid und 
Gallensaure betragt vorzugsweise 0.1:1 bis 2:1 und insbesondere 0.8:1 bis 
2:1. 

Als Basen eignen s.ich zur Herstellung der wassrigen Mischmicellenlosungen 
nach den, erfindungsgemaBen Verfahren einerseits Alkalihydroxide. wie 
Lithiumhydroxid. Kaliumhydroxid und insbesondere auch Natriumhydroxid und 
andererseits organische Stickstoffbasen. sofern sie physiologisch unbe- 
denkliche Salze bilden. Solche Stickstoffbasen sind beispielsweise 
Ammoniak, primare, sekundare 
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oder tertiare Amine. Ethanolamin. Diethanolamin Piperazin. Morpholin. 
Lysin. Ornithin. Arginin. N.N-Dimethylglucamin. das Cholin und insbe- 
sondere das N-Methylglucamin und das Trishydroxymethylaminomethan. Oiese 
Basen werden erfindungsgemaB in einer solchen Menge angewendet. daB die 
Losungen 0,05 bis 3 Aquivalente Base und insbesondere 0.5 bis 2 Aqui- 
valente Base bezogen auf die Gallensiuren enthalten. 

Geeignete wasserlosliche organische Losungsmittel sind beispielsweise 
niedere Alkohole. wie Methanol. Ethanol. Propanol oder Isopropanol Oder 
Aceton. Diese Ldsungsmittel werden vorzugsweise in einer solchen Menge 
angewendet. daB die resultierenden Mischungen ebenfalls Losungen sind. Die 
genannten Ldsungsmittel konnen sowohl durch Vakuumdestillation als auch 
durch Umkehrosmose (T.H. Meltzer. Advances in Parenteral Science 13. 
Filtration in the Pharmaceutical Industry Marcel. Dekker Verlag New York 
etc.. 1. Auflage. 72-74. 483-4BB und 83B-854: Chem.-Ing. Tech. 11. 1989. 
935-544) entfernt werden. 

Wenn man das Ldsungsmittel durch Lyophylisieren entfernt. ist es zweck- 
maBig, der Losung zuvor 20 bis 300 mg eines Mono- oder Disaccharides . wie 
Glucose Oder Galactose oder eines Zuckeralkohols. wie Sorbit oder Mannit 
zuzusetzen. 

Entfernt man das Losungsmittel durch Ultrafiltration so verwendet man 
zweckmaBigermise Filter mit einer AusschluBgroBe von maximal 300000 
Dalton. 

Bei der Umkehrosmose. welche technisch bereits zur Wasserauf bereitung 
Anwendung findet. wird die zu entfernende Flussigkeit bekanntlich uber 
eine asymmetrische Membran entfernt. die keine Poren hat. Geeignete Mem- 
branen sind beispielsweise solche aus Polydimethylsiloxan oder Polyvinyl- 
alkohol von etwa 0.1 bis 2 pm Starke die auf einer schwammartigen Oder 
gewebsartigen Stutzschicht aufgebracht sind. Geeignete Membranmodule sind 
ebenfalls Kapillar- und Rohrmodule Oder auch Plattenmodule oder Spiral- 
wickelmodule. Bezuglich der Entwicklung losungsmittelselektiver Membranen 
und ihrer Wirkungsweise sei auf die bereits erwahnte Publikation in der 
Zeitschrift Chem. Ing. Techn. M. 1988. 590 ff verwiesen. 
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Die Umkehrosmose kann nicht nur dazu verwendet werden, solche Losungs- 
mittel aus wassrigen Dispersionen zu entfernen. die einen hoheren Darapf- 
druck als Wasser haben, sondern eignet sich auch zur Entfernung von 
Losungsmitteln mit einem niedrigeren Dampfdruck als Wasser, wie beispiels- 
weise Dimethylf ormamid , Dimethylsulf oxid Oder Acetonitril. 

Nach erfolgter Entfernung des Losungsmittels kann man die erhaltene 
Mischung gewunschtenf alls mit wassriger Phase verdunnen. Hierbei kann es 
zweckmiBig sein. eine wassrige Phase zu verwenden. die maximal 10 ml einer 
neutralisierten 6allensaure und gewunschtenfalls zusatzlich noch isotoni- 
sierende Zusatze enthalt. 

Geeignete in Wasser schwer losliche oder unlosliche Wirkstoffe sind vor- 
zugsweise solche, deren Loslichkeit in Wasser bei Raumtemperatur 2 I nicht 
ubersteigt. Solche Wirkstoffe sind beispielsweise Pflanzenschutzmittel, 
wie schwer losliche Insektizide Oder Herbizide und insbesondere schwer 
losliche pharmazeutische Wirkstoffe. 

In Wasser schwer losliche Oder unlosliche pharmazeutische Wirkstoffe 
folgender Wirkstoffgruppen eignen sich beispielsweise zur Herstellung der 
erfindungsgemaBen Arzneimittel: 

Gestagen wirksame Steroidhormone wie beispielsweise das 13-Ethyl-17B-hy- 
droxyl8,19-dinor-17a-pregn-4-Bn-20-yl-3-on (=Levonorgestrel) , das 13- 
Ethyl- 1 7p-h^oxy- 18.1 9-dinor- 1 7a-pregna-4 . 1 5-dien-20yn-3-on ( ^Gestoden I 
Oder das 13-Ethyl17p-hydroxy-ll.methylen-18. 19-dinor-17a-pregn-*-en-20yn 
(Oesorgestrel), Estrogen wirksame Steroidhormone wie 3-Hydroxy-1 , 3. 5( 1D)- 
estratrien-17-on (=Ostron) oder 1 .9-Nor-17o-pregna-1 .3. 5(10)-trien--20yn- 
3.17P-diol (Ethinylostradiol) . 

Androgen wirksame Steroidhormone wie 17p-Hydroxy-*-androsten-3-on l=Testo- 
steron) und dessen Ester oder 17P-Hydroxy-1o-methyl-5o-androsten-3-on 
(-Hesterolon) . 
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Antiandrogen wirksame Steroidhormone wie das 17a-Acetoxy-6-chlor-ip. 2p- 
dihydro-3H-cyclopropat1,2]-pregna-1.*.6-trien-3,20-dion ICypoteronace- 

tat). 

Kortikoide wie das 1 ip. 17o,21-Trihydroxy-4-pregnen-3.20-dion (=Hydrocorti- 
sonl. das lip.17o.21-Trihydroxy-1 .«-pregnadien-3.20-dion (=Prednisolon) . 
das iip.17«-21-Trihydroxy-6a-methyl-1,*-pregnatrien-3,20-dion (=Methyl- 
prednisolon) und das 6a-Floor-11p.21-dihydroxy-16a-methyl-1 .*-pregnadien- 
3,20-dion (=Oi-fluocortolon) . 

Ergoline wie der 3-(9. lO-Dihydro-e-methyl-eo-ergolinyD-l , 1-diethylharn- 
stoff (=Ergolin), der 3- {2-Brom-9. 10-dihydro-6-methyl-eo-ergolinyl)- 1 . i- 
diethylharnstoff (=Broinergolin) oder der 3-(G-Methyl-8a-ergolinyl)-1 .1- 
diethylharnstoff (=Tergurid). 

Antihypertonika wie das 7o-Acetylthio-17a-hydroxy-3-oxo-4-pregnen-2l-car- 
bonsaure-Y-lacton (=Spironolacton) oder das 7o-Acetylthio-l5P, 16p-roe- 
thylen-3-oxo17a-pregna-1 .4-dien-21 . 17-carbolacton JsMespirenon). 

Antikoagulantia wie die 5-tHexahydro-5-hydroxy-4- (3-hydroxy-4-inethyl-1- 
octen-6-ynyl)-2(1H)-pentalenyliden)3-pentansaure (=Iloprost) . 

Psychopharmaka wie das 4- (3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-phenyl-2-pyrrolidon 
(^Rolipram) und das 7-Chlor-1 ,3-dihydro-1-mBthyl-5-phenyl-2H-1 ,4-benro- 

diazepin-2-on (=Diazepam) - 

Carotinoide wie das a-Carotin und das 0-Carotin. 

Fettlosliche Vitamine. wie Vitamine der Vitamin Vitamin Vitamin E- 
und Vitamin K*Gruppe. 

Eine besonders bevorzugte Gruppe sind p-Carboline. wie sie beispielsweise 
in den Europaischen Patentanmeldungen 234,173 und 239,667 beschrieben 
sind. Als p-Carboline seien beispielsweise genannte der 6-Benzoyloxy-4- 
methoxymethyl-ecarbolin-3-carbonsaure-isopropylester (=Becarnil) und der 
5-(4-Chlorphenoxy)4-fflethO)(ymethyl-p-carbolin-3-carbonsaure-isopropylester 

(rCl-Phocip) . 
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Die nach dem erfindungsgetnaBen Verfahren hergestellten wassrigen Misch- 
micelllosungen konnen gewunschtenfalls isotonische Zusitze enthalten. urn 
deren osmotisehen Druck zu erhohen. Geeignete Zusitze sind beispielsweise 
anorganische Oder organische Salze oder Puffersubstanzen, wie Natrium- 
chlorid. Phosphat-Puffer. Citrat-Puf fer . Glycin-Puf fer . Citrat-Phosphat- 
Puffer. TRIS-HCl-Puffer. Maleat-Puf f er . etc. Mono- oder Oisaccharide. wie 
Glucose, Lactose. Saccharose. Zuckeralkohole. wie Hannit. Sorbit, Xylit 
Oder Glycerin oder wasserlosliche Polymere, wie Oextran oder Polyethylen- 
glykoi. 

Diese isotonisierenden Substanzen werden Qblicherweise in solchen Konzen- 
trationen zugesetzt. daB die entstehende wassrige Mischmicellosung einen 
osmotisehen Druck von 5-1000 mosm - bei Injektionslosungen optimaler- 
weise 300 mosm - aufweist. 

Ferner konnen die wassrigen Mischmicellosungen noch zusatzliche wasser- 
losliche Wirkstoffe enthalten. um Kombinationspraparate herzustellen. 
Beispiele solcher Kombinationspraparate sind Hischungen aus wasserlos- 
lichen und fettloslichen Vitaminen oder Praparate die neben Kortikoiden 
noch wasserlosliche Antibiotika enthalten. 

Die Herstellung der wasserloslichen Mischmicellosungen erfolgt - abgesehen 
von den im Patentanspruch 1 aufgefuhrten Bedingungen mittels konven- 
tioneller Hethoden. indem man die Hischungen unter kraftigem Ruhren auf 
die im Pateiftanspruch 1 aufgefuhrten Temperaturen erhitzt. 

Da die Lipoide und auch einige Wirkstoffe oxidationsempf indlich sind. wird 
das Verfahren zweckmaBigerweise unter einer Inertgasatmosphire. wie 
Stickstoff Oder Argon durchgefuhrt und die erhaltenen wassrigen Misch- 
micellosungen durch Zugabe von Antioxidantien. wie Natriumascorbat. Toco- 
pherol Oder Natriumhydrogensulfit stabilisiert. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren hat den Vorzug. daB es in technischem MaB- 
stab wesentlich einfacher durchfuhrbar ist als die vorbekannten Verfahren. 
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Die zu seiner Durchfuhrung erforderlichen Verf ahrensschritte Losen, 
Mischen und Vakuumdestillation Oder Umkehrosmose, sind technisch konti- 
nuierlich durchfuhrbar und wenig aufwendig. Zudem hat das erfindungsgemaBe 
Verfahren den Vorzug, daB die thermische Belastung der Komponenten ge- 
ringer ist als bei den vorbekannten Verfahren, dies insbesondere dann, 
wenn man zur Entfernung der Ldsungsmittel das Verfahren der Umkehrosmose 
anwendet. Nach erfolgter Herstellung kann die erhaltene wassrige Misch- 
micelldsung sterilfiltriert und/oder bei 100« C bis t40«> C hitzesterili- 
siert werden. 

Die nachfolgenden Ausf uhrungsbeispiele dienen zur naheren Erlauterung des 
erfindungsgemaBen Verfahrens. 
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Beispiel 1 

400 ml einer wassrigen Losung. die 2.138 Natriomhydroxid enthalt. werden 
in einem 2 1 Rundkolben vorgelegt. Dann versetzt man sie mit 100 ml einer 
ethanolischen Losung. die AS g Phospholipid ( (Phospholipon 100 L. Her- 
steller A. Nattermann i Cie.. OE-5000 Koln) und 27.1 g Glykocholsaure ent- 
halt. Es entsteht eine klare Mischung leicht mit gelblicher Farbung und 
einem ph-Wert von 6.5. 

Man entfernt das Ethanol durch Umkehrosmose. indem man die Losung in einer 
Apparatur fur die Umkehrosmose (Membra-Fil P-28. Fa. Biichi. Goppingen. 
Membran ORC-1000) von 500 ml auf 250 ml aufkonzentriert. Der Druck betragt 
35 bar. In einem zweiten Schritt wird das Konrentrat mit einer 3.5 mM 
Losung von neutralisierter Glykocholsaure auf das Ausgangsvolumen ver- 
dunnt. Die erhaltene Mischmizellformulierung enthilt danach weniger als 
0.01 mg/ml Ethanol. 

Die Zusammensetzung ist wie folgt: 

Phospholipon: Hersteller Nattermann AG. DE-5000 Koln 90.0 mg 
Glykocholsaure: 



Natriumhydroxid: 

Wasser 

PH-Wert: 



52,1 mg 
i.3 mg 
ad 1 . 0 ml 
6,6 



800 ml einer wassrigen Losung mit 2.8 g Kaliumhydroxid werden rait 120 ml 
einer ethanolischen Losung versetzt. die 45 g Phospholipon und 27 g Gly- 
kocholsaure enthalt. Es entsteht eine klare Losung. deren pH-Wert auf 6.5 
•nit 0.1 N Kaliurahydroxidlosung eingestellt wird. 2u dieser Losung werden 
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18 g Sorbit gegeben und gerOhrt bis zur vollstandigen Auflosung. 

Die ethanolhaltige Hischmizellosung wird in eine Ultrafiltrationsanlage 
(An.icon GmbH, DE 8510 Witten; Typ DC 2. Hembran: HIP 30-20) uberfuhrt. Bei 
einem Membrandifferenzdruck von maKimal 1 bar wird ultrafiltriert. Das 
Volowen des entfernten Ultrafiltrats wird kontinuierlich durch eine 10 mM 
neutralisierte Glykocholsaurelosung ersetzt. Betragt das Ultrafiltratvo- 
lumen 2.5 1. wird die kontinuierliche ZufOhrung unterbrochen und die 
Hischmizellosung von 1 1 auf 500 ml aufkonzentriert. 

Die Formulierung hat folgende Zusaromensetzung: 
Phospholipon: "9 
Glykocholsaure 58.0 mg 

Kaliumhydroxid: B,4 mg 

Wasser 
pH-Mert: 



BaisDiel 3 

Unter den Bedingungen des Beispiels 2 wird eine Hischmizellosung herge- 
stellt, jedoch mat dem Unterschied. daB die wiBrige Losung zusatzlich 50 
mg Natrium EOTA und die ethanolische Losung zusatzlich 580 mg Wirkstoff 
(Cl-Phocip) enthalt. 

Die erhaltene Hischmizellformulierung hat folgende Zusanwiensetzung: 

Phospholipon: i9,2 mg 

Glykocholsaure: 52,3 mg 

Kaliumhydroxid: 6.1 mg 

Cl-Phocip: ^'^^ ""9 

Wasser ad 1,0 ml 
pH-Hert: 
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Patentansprueho 



1. Verfahren zur Herstellung wassriger Mischmicellosungen, enthaltend aus 
Lipiden und Salzen von Gallensauren gebildete Mischmicellen, in denen 
gewunschtenfalls in Wasser schwer losliche oder unlosliche Wirkstoffe 
solubilisiert sind, dadurch gekennzeichnet , daB man Mischungen aus 

a) Losungen, welche die Lipide, die freien Gallensauren und gegebenenf all: 
die in Wasser schwer loslichen oder unloslichen Wirkstoffe in einem 
wasserldslichen organischem Losungsmittel enthalten und 

b) Losungen die bezogen auf die Gallensauren 0.05 bis 3 Aquivalente Basen 
und gegebenenfalls isotonisierende Zusatze und/oder wasserlosliche 
Wirkstoffe enthalten bereitet, das organische Losungsmittel durch 
Ultrafiltration, Lyophylisieren. Vakuumdestillation oder Umkehrosmose 
entfernt und die erhaltene Mischung gewunschtenfalls mit wassriger 
Phase verdunnt. 

2. Verfahren zur Herstellung von Mischmicellosungen gemaB Patentanspruch 
1. dadurch gekennzeichnet, daB man die Losungen a in derartig ver- 
dunnter Form anwendet, daB die resultierenden Mischungen ebenfalls 
Losungen sind. 

3. Verfahren zur Herstellung wassriger Mischmicellosungen gemaB Patentan- 
spruch l^d 2. dadurch gekennzeichnet, daB man als Gallensaure ein 
50-Cholan-24-saure-Derivat der allgemeinen Formel 
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worin 



und sowie R3 und gemeinsam eine Oxogruppe. zwei Wasserstoff- 
atome oder ein Wasserstoffatome und eine Hydroxygruppe bedeuten und 
X eine Hydroxygruppe oder eine Gruppierung der Formel -NH-CH^-COgH oder 
-NH-CCH^jg-SOgH darstellt, verwendet. 

4. Verfahren zur Herstellung wassriger Hischmicellosungen gemaB Patentan- 
spruch 1 bis 3. dadurch gekennzeichnet. daB man als Lipide Phospholi- 
pide verwendet. 

5. verfahren zur Herstellung wassriger Hischmicellosungen gemaB Patentan- 
spruch 1-4. dadurch gekennzeichnet. daB man als Basen Natriumhydroxid 
Oder Kaliumhydroxid verwendet. 

6. Verfahren zur Herstellung wassriger Hischmicellosungen gemaB Patentan- 
spruch 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet. daB man als in Wasser schwer 
losUche Oder unlosliche Wirkstoffe. in Wasser schwer 16sliche oder 
unldsliche pharmazeutische Wirkstoffe verwendet. 



7. Verwendung von gemaB Patentanspruch 6 hergestellten wassrigen 
micellosungen zur Herstellung von Injektionslosungen. 
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